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de Charcot aos critérios de Toquio
Acute cholangitis: from Charcot’s triad to Tokyo guidelines

Ludmila Rodrigues Oliveira Costa’, Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto?

O objetivo deste estudo foi revisar as ferramentas diagndsticas e
de manejo da colangite aguda, da triade de Charcot aos critérios
de T6équio. Foi realizada revisdo da literatura no PubMed® utili-
zando a combinacao dos descritores “Tokyo Guideline”, “Char-
cots triad” e “Acute cholangitis”. A triade de Charcot foi a pri-
meira ferramenta diagndstica da colangite aguda. Apesar de sua
contribuicéo, foram os critérios de Téquio a primeira diretriz com
evidéncia clinica para diagndstico, classificacio de severidade e
estratégia para o manejo da colangite aguda. A literatura atual
busca identificar marcadores de mau prognéstico do paciente,
como a procalcitonina, assim como o tempo ideal para a terapia
antibiética e a drenagem biliar. E bem estabelecido o quanto a
triade de Charcot, juntamente dos critérios de Toquios, contri-
buiu para o melhor diagndstico e manejo da colangite aguda.
Todavia, mais estudos sdo necessarios para validacio cientifica
dessas diretrizes na pratica clinica-cirturgica.

Descritores: Colangite; Colestase extra-hepatica; Guias de pratica
clinica como assunto

INTRODUCAO

A colangite aguda é uma séria condicdo causada
pela obstrucdo da arvore biliar e infecgdo da bile, que
pode evoluir prontamente para sepse e dbito.! A identi-
ficacdo precoce dessa condigdo, a apropriada avaliacdo
da severidade e o momento correto de intervencdo sao
cruciais para solucionar a obstrucédo biliar e a resposta
infeciosa.? A utilizagio de ferramentas de diagndstico da

ABSTRACT

The objective of this study was to review acute cholangitis diag-
nostic and management tools, from Charcot’s triad to Tokyo
guidelines. The keywords “Tokyo guideline”, “Charcot’s triad”,
and “Acute cholangitis” were searched in PUBMED® and used to
review the literature. Charcot’s triad was the first diagnostic tool
in acute cholangitis. Despite its contribution, Tokyo guidelines
were the first evidence-based parameters for diagnosis, severity
assessment, and strategy for acute cholangitis management.
The current literature searches for biomarkers of patient’s bad
prognostic, such as procalcitonin, as well the optimal timing of
antibiotic therapy and biliary drainage. The good contribution
Charcot’s triad and Tokyo guidelines has made to improved
diagnosis and management of acute cholangitis is well-esta-
blished. However, further studies are required for scientific vali-
dation of these guidelines in clinical-surgical practice.
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colangite aguda tem contribuido para reducéo da mor-
talidade, a qual j4 foi referida na literatura em 50%, e re-
duzida para aproximadamente 10% ap6s os anos 2000.*

Historicamente, a triade de Charcot vem sendo uti-
lizada como ferramenta diagndstica, caracterizada pela
dor no hipocéndrio direito, febre e/ou calafrios, além
de ictericia. Contudo, apesar da triade ser bem reco-
nhecida e nédo precisar de dados laboratoriais para uso
clinico, ela mostrou-se insuficiente para o diagnéstico
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precoce.*” Posteriormente, Reynolds et al.® atentaram
a mais dois sinais (hipotensdo e reducdo do nivel de
consciéncia), os quais poderiam estar relacionados a
um estado de choque séptico e pior progndstico; nesse
momento, a intervencao cirdrgica para descompressao
biliar é urgente.

Os critérios de Téquio, propostos inicialmente em
2007, permitiram a uniformizacéo dos parametros diag-
no6sticos, sendo o primeiro protocolo internacional com
evidéncia clinica para diagndstico, classificacdo de se-
veridade e estratégia para o manejo da colangite agu-
da.”® A introducéo dessas diretrizes, baseada no quadro
clinico, nos resultados laboratoriais e em exames de
imagem, permitiu um diagndstico mais precoce, sendo
crucial para reducdo da mortalidade da doenca.’

E bem estabelecido que as diretrizes clinicas preci-
sam ser periodicamentes revisadas; apesar da grande
contribuicdo da primeira versio da diretriz, ela apre-
sentou sensibilidade diagnoéstica insuficiente para o
diagnéstico precoce.’ Desde entdo, foram realizadas
mais duas atualizacoes, em 2013 e 2018, as quais repre-
sentaram um aumento em mais de 30% da sensibilidade
diagnéstica da colangite aguda quando comparadas com
atriade de Charcot.” O presente estudo objetivou revisar
as ferramentas diagndsticas e de manejo da colangite agu-
da, da triade de Charcot aos critérios de Téquio.

METODOS

Para o presente estudo, foi revisada a literatura no
PubMed® do periodo de 2007, langamento da primeira
diretriz de Téquio, até julho de 2019. Foi utilizada a com-
binacdo dos descritores “Acute cholangitis” OR “Tokyo
guideline” OR “Charcot’s triad’. Estudos adicionais de
relevancia para a discussédo foram incluidos.

RESULTADOS

Triade de Charcot

A analise de 1.432 casos de doenca do trato biliar
mostrou que a triade de Charcot apresenta baixa sen-
sibilidade diagndstica (26,4%), mas alta especificida-
de (95,9%) para colangite aguda.” A presenca da triade
dor abdominal, febre e/ou calafrios e ictericia é forte
indicativo de colangite aguda, porém nem todo caso
da condigdo se configura com a presenca desses trés si-
nais."” Prova disso foi um estudo em que apenas 12,2%
dos diagnosticados com colangite aguda apresentaram
a triade."! Em uma revisdo sistematica, concluiu-se que
a localizacdo da dor abdominal é variavel conforme o
artigo,® ndo necessariamente se apresentando no hipo-
condrio direito.* Outro aspecto apontado é a auséncia
de defini¢do do momento de aparecimento da triade no
hospital,® tendendo a se manifestar com o agravo da se-
veridade do paciente."?

Critérios de Toquio
Diagnostico versus classificacao de severidade

As diretrizes de Téquio surgiram pela auséncia de
bases cientificas de alta qualidade que pudessem ser
utilizadas como referéncia para diagndstico e manejo
de doencas do trato biliar, em especial a colangite aguda
(Tabelas 1 e 2).1?

O diagnéstico dos Critérios de Téquio de 2007 é re-
alizado a partir da presencga da triade de Charcot ou
pela pontuacdo nos tépicos de manifestacdo clinica,
exames laboratoriais e exames de imagem."* A proble-
matica diagndstica inicial da diretriz de 2007 é a gran-
de dependéncia da triade, visto que trés dos quatro
itens especificados em manifestagdo clinica sdo os
mesmos da triade de Charcot."

Tabela 1. Critérios diagnésticos de colangite aguda pelas Diretrizes de Téquio de 2007 e de 2013/2018

Classificacao de S
gravidade Diagnéstico
Critérios de

Toquio de 2007

Diagnéstico definitivo:
Triade de Charcot OU
2 ou mais itens da coluna A

biliar

Todos os itens das colunas B e C. Ictericia
Diagnéstico duvidoso:

2 ou mais critérios da coluna A

Inflamacao sistémica (A) Colestase (B)

Critérios de Diagnéstico definitivo:
Toéquio de Pelo menos 1 item da coluna A
2013/2018° +

Pelo menos 1 item da coluna B

Pelo menos 1 item da coluna C

Manifestacao clinica (A)
Histérico de doenca

Febre ou calafrio
+ Dor abdominal

Febre ou calafrios
Evidéncia laboratorial
de resposta inflamatéria
(PCR, leucécitos,

+ Procalcitonina*

Exame laboratorial (B) Exame de imagem (C)

Evidéncia de resposta
inflamatoéria

Enzimas de funcao
renal alteradas

Dilatacao biliar ou
evidéncia de alguma
etiologia biliar
(calculo, protese,
tumor etc.)

Exame de imagem (C)

Ictericia
Laboratério com funcao
hepatica anormal

Dilatacao biliar
Evidéncia de etiologia
da obstrucao na
imagem (calculo,
protese, tumor etc.)

*Procalcitonina foi adicionada na atualizagao da diretriz de 2018 como marcador de severidade da colangite aguda.

PCR: proteina C-reativa.
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Tabela 2. Classificacoes de gravidade de colangite aguda pelas Diretrizes de Téquio de 2007 e de 2013/2018

Classificacao de

gravidade Grau leve

Critérios de Toquio de
20071

Resposta ao tratamento inicial

Nao se encaixa no critério de
grau moderado ou severo

Critérios de Toquio de
2013/2018°

Segundo a diretriz de 2007, a colangite aguda pode
ser classificada em trés graus de gravidade, sendo o grau
moderado e severo indicativos de drenagem biliar ur-
gente. Contudo, no atendimento inicial ao paciente, os
critérios de Téquio de 2007 s6 permitem determinar a
presenca da colangite de grau severo, sendo necessaria
a resposta ao tratamento inicial por antibi6ticos para
individualizar o grau leve do moderado.' Diante da in-
suficiéncia na avaliacdo inicial da severidade, a qual é
requisito para a escolha da drenagem biliar precoce, os
critérios de Téquio de 2007 tornaram-se “impraticéveis”
para o uso clinico. As pesquisas posteriores buscaram
encontrar preditores que indicassem a necessidade de
uma descompressdo biliar precoce/urgente. Foram en-
contrados quatro fatores da admissdo hospitalar, os
quais eram preditores da subsequente falha do trata-
mento inicial, além da necessidade de drenagem biliar
de emergéncia: albumina sérica menor que 3g/dL, nivel
de nitrogénio uréico sanguineo >20mg/dL, contagem de
plaqueta <120.000/uL. e presenca de sindrome da res-
posta inflamatdria sistémica.'**®

A atualizacdo dos critérios de Téquio de 2013 bus-
cou garantir melhor estratégia diagndstica para sele-
cionar os pacientes que precisassem de um controle
imediato da infecgdo. Na primeira versao de 2013, a pre-
senca de dor abdominal e o histérico de doenca do duc-
to biliar permaneciam como critérios para o diagndsti-
co da condic¢édo. Contudo, esses dois sinais sdo comuns a
colecistite aguda e, até mesmo, a hepatite aguda. Dessa
maneira, 38,8% dos pacientes que preenchiam os crité-
rios de diagndstico de colangite aguda ndo apresenta-
vam essa condicdo. Apesar da alta sensibilidade (95,1%),
a especificidade era baixa (66,3%). Na versdo atualizada

Grau moderado

Nao ha resposta ao
tratamento inicial, mas
também nao se classifica
como disfuncao orgéanica

Grau severo

Esta associado com pelo menos 2
critérios de disfuncao organica dentre:
- Disfuncao

- Cardiovascular

- Disfuncao nervosa

- Disfuncao respiratéria

- Disfuncao renal

- Disfuncao hepatica

-Disfuncao hematolégica

Pontuacado de pelo menos 2 Disfuncao organica em pelo menos 1 dos
critérios dentre:

- Leucocitose ou leucopenia
- Febre alta (39°C)

- Idade (575 anos)

- Hiperbilirrubinemia

- Hipoalbuminemia

sistemas:

- Disfuncao cardiovascular
- Disfuncao nervosa

- Disfuncao respiratoéria

- Disfuncao renal

- Disfuncao hepatica

- Disfunc@o hematolégica

de 2013, dor abdominal e histérico de doencga do ducto
biliar foram retirados, aumentando a especificidade e
reduzindo os falsos-positivos.’

Para o diagndstico definitivo de colangite aguda nos
critérios de Toquio de 2013, é necessario atender a pelo
menos um critério de cada grupo: inflamacéo sistémica,
colestase e exame de imagem. Nao ha achados diretos
em exames de imagem que evidenciem a colangite agu-
da; na prética clinica, sdo observagdes indiretas, como
presenca de tumor, cdlculos, ou préteses que induzam a
dilatacdo do ducto biliar, visualizados a partir de ultra-
sonografia de abdome, tomografia computadorizada do
abdome e colangiorressonancia. A tomografia compu-
tadorizada do abdome com contraste é sugerida como
o exame de imagem mais efetivo para diagndstico da
etiologia e de complicagdes dessa condicdo."

No primeiro estudo a comparar os critérios de T6-
quio de 2007 e de 2013, néo foi visualizada diferenca da
sensibilidade diagndstica entre os dois tratados. Contudo,
os critérios de 2013 mostraram-se com maior valor pra-
tico, visto que a decisdo de tratamento ¢é realizada no
momento da admissdo hospitalar, ndo necessitando
esperar resposta ao tratamento inicial, como nos crité-
rios de 2007.> Em um segundo estudo, concluiu-se que
a diretriz de 2013 apresenta diagndstico mais confia-
vel do que a de 2007. Porém, foi identificada uma falha
diagnéstica em pacientes com gravidade leve, em es-
pecial os com fraca resposta inflamatéria; de 609 pa-
cientes, os quais ndo apresentaram diagnoéstico inicial
de colangite, 83,9% foram devidos a auséncia de uma
resposta inflamatoéria. Isso mostra uma limitagdo do
diagnéstico baseado apenas em sinais clinicos e rotina
de exame de sangue.'
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Na atualizacdo dos critérios de Téquio de 2018,
mantiveram-se os pardmetros diagndsticos de 2013,
por sua sensibilidade diagnéstica maior que 90% e sua
possibilidade de utilizar ferramentas acessiveis, como
sinais clinicos e exames laboratoriais e de imagem. Os
critérios de 2018 ressaltam as limitaces dos critérios de
2013, principalmente aquelas atribuidas a casos leves,
quando ndo hd aumento da temperatura corporal maior
que 38°C ou quando néo ha resposta inflamatéria visu-
alizada nos exames laboratoriais. Ademais, sugere a uti-
lizagdo da procalcitonina como marcador de severidade
da colangite.” Estudos recentes procuram identificar
biomarcadores que reconhecam precocemente a neces-
sidade de drenagem biliar urgente. Foi verificado em um
trabalho retrospectivo que, nos varios casos que pacien-
tes em graus I ou II evoluiram para sepse ou choque sép-
tico antes da drenagem biliar eletiva, a procalcitonina
foi o inico marcador inflamatdério a se alterar significa-
tivamente. Possivelmente, quando a bile infectada atin-
ge o refluxo biliovenoso, a resposta inflamatdéria gerada
pode mobilizar a producgéo de calcitonina, marcador de
sepse.”® Em um outro estudo, constatou-se redugdo da
interleucina 7 (IL-7) em pacientes em grau severo com-
parados aqueles ao moderado, e moderado comparado
ao leve. Apesar do mecanismo nao ser bem compreendido,
sugere-se que a resposta inflamatéria crie uma agéo
imunossupressora no organismo."

Os critérios de Téquio de 2018 ressaltam que essa di-
retriz foi criada a partir da discussao de especialistas da
area, sendo necessarios estudos de validacéo cientifica
do que foi sugerido."”

Drenagem biliar

A possibilidade de drenagem biliar foi de funda-
mental importancia para reducao da taxa de mortali-
dade na colangite aguda, nos casos em que o manejo
conservador ndo era suficiente. Os critérios de Téquio
de 2007 buscaram apresentar os principais métodos de
drenagem biliar e o momento adequado pararealiza-lo.*
Sugeriu-se, em primeira opcéo, a drenagem endoscdpica
transpapilar, pelo método nasobiliar ou tubo stent, por
ser menos invasivo e apresentar melhor progndstico ao
paciente. Em segunda opgdo, indicou-se a drenagem
percutanea trans-hepdtica, devido as possiveis compli-
cagdes, como hemorragia intraperitoneal, peritonite
biliar e necessidade de maior tempo de recuperagdo no
hospital. Em tltimo caso, indica-se a drenagem aberta,
sendo ela sugerida nos casos em que as primeiras op-
¢oes forem contraindicadas, como obstrucdo duodenal
e anatomia alterada devido a cirurgias com anastomose
de Y de Roux,” e nas neoplasias obstrutivas ndo resseca-
veis, como tumor de cabeca de pancreas, desde que nédo
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seja uma colangite em grau severo. Independentemen-
te da técnica, é necessaria a presenca de endoscopistas
experientes; procedimentos longos e com insucesso sao
responsaveis por graves complica¢des.”

A atualizacdo dos critérios de 2013 reafirma as in-
dicacoes de 2007, acrescentando inovacoes sobre téc-
nicas endoscépicas.”? A diretriz de 2013 indica que, no
paciente grau I, se possivel, deve ser considerado o tra-
tamento da etiologia juntamente da drenagem biliar, e,
nos pacientes graus II e III, o tratamento da etiologia
deve ser realizado posteriormente a estabilizacdo do
paciente.”® Em um estudo realizado com multiplos cen-
tros, verificou-se que, em casos de litiase biliar, o trata-
mento da etiologia era realizado no mesmo momento
que a drenagem biliar em 18% para pacientes severos,
55% para pacientes moderados e 91% para casos leves.
Apesar do que é sugerido da diretriz, o estudo propoe
que outros manejos ndo devem ser excluidos, desde
que estejam pautados na condi¢do do paciente e na
experiéncia do endoscopista.” A atualizacdo de 2018
indica que, em caso de colangite aguda acompanhada
de coledocolitiase, a retirada do célculo pode ser reali-
zada em uma Unica sessdo, juntamente da drenagem,
nos episddios de severidade leve ou moderada, exceto
em pacientes com coagulopatia. Em caso de um calcu-
lo grande ou na presenca de inimeros deles, indica-se
mais de uma sessdo.”

As pesquisas atuais sobre drenagem biliar buscam
identificar o momento mais apropriado para realizar
esse procedimento. As diretrizes de Téquio de 2013 su-
gerem drenagem biliar urgente, em 24 horas, e, eletiva
ou urgente, para casos moderados.” Tan et al.” aponta-
ram que drenagem biliar em 24 horas esta relacionada a
menor mortalidade em 30 dias; 8% do grupo de pacien-
tes com drenagem em 24 horas faleceu dentre 30 dias,
e, no grupo com drenagem em mais de 24 horas, 19%
faleceram. A problematica é que nem todo centro apre-
senta a possibilidade de endoscopistas treinados para
que essa drenagem urgente seja possivel.”® Outro estudo
realizado nas faixas etdrias de 75 a 80 anos e maior que
81 apresentou que drenagem biliar urgente mostrou-se
ser favoravel a menor tempo de internacgédo, indepen-
dentemente da faixa etaria ou da classificacdo de se-
veridade dos pacientes.” Hou et al.*® apontaram que o
atraso de 48 horas ou mais na realizacdo da drenagem
biliar significa maior tempo de permanéncia hospitalar
do paciente; e 72 horas ou mais significam maior uso de
vasopressores ou aumento da mortalidade.

Pesquisa realizada com pacientes com colangite
aguda em estado néo severo concluiu que o tempo da
drenagem biliar endoscépica, urgente ou eletiva, ndo in-
terferiu na taxa de mortalidade, na admissdo na unidade



de terapia intensiva e em complica¢des do procedimento.
Ao mesmo tempo em que a drenagem de urgéncia pode
impedir a evolucdo da colangite aguda para sepse, sua
realizagdo as pressas, sem a presenca de profissional ca-
pacitado ou sem estabilizacido adequada da condicdo do
paciente, pode implicar em complicacdes e em agrava-
mento de uma condicdo até entdo nao severa.”

Antibioterapia

As diretrizes de Téquio de 2007 propdem a adminis-
tracdo empirica de antibidticos assim que o diagndstico
de colangite aguda for sugerido ou confirmado; de 5a 7
dias em pacientes com colangite aguda severa ou mo-
derada, e 2 a 3 dias para leve.* Diante do crescimento
da resisténcia bacteriana e do aumento dos riscos de
reacdes adversas pelo uso de antibidticos, estudos pos-
teriores preocuparam-se em propor o tempo ideal de
uso dessa terapia. Realizou-se um estudo retrospectivo
em paciente em risco moderado e severo com colangite
aguda e observou-se que, em 78% dos pacientes, seria
possivel finalizar o tratamento com antibiético no quar-
to dia.* Em estudo que analisou o impacto de escolha
empirica de antibidticos, concluiu-se que escolha ini-
cial inadequada esta relacionada com mortalidade do
paciente em 30 dias.** Os critérios de 2013 sugerem 4
a 7 dias de tratamento e pelo menos 2 semanas quan-
do houver a presenca de bactéria Gram positiva.** Nos
critérios de 2018, é fortemente discutida a necessidade
de se atentar ao perfil do paciente - histérico de pré-
-hospitalizacéo, fun¢do renal e hepatica, epidemiologia
local.** Sahu et al.*® averiguaram a mudanca do perfil
microbiano e do padréo de sensibilidade de antibidticos
na colangite e verificaram que bacilos Gram-negativos
apresentam grande resisténcia a ampicilina, ao ciproflo-
xacino e a terceira geragédo de cefalosporina. Os autores
destacaram a importancia de estudos sobre a mudanca
de sensibilidade bacteriana, essencial para guiar a tera-
pia empirica de antibidtico.

CONCLUSAO

Apesar das trés edicoes dos critérios de Téquio se-
rem um grande ganho em termo diagnéstico e manejo
da colangite aguda, as préprias diretrizes reconhecem
a escassez de validagdo cientifica de sua utilizagdo na
prética clinica. E bem estabelecido que a abrangéncia da
drenagem biliar, juntamente da melhor escolha de an-
tibidticos e de um diagnéstico precoce, foi de extrema
importancia para reducio da mortalidade da colangite
aguda. Atualmente, o dilema da literatura sobre essa
condigdo é identificar precocemente marcadores que
sugiram possivel evolucdo para sepse, resisténcia bacte-
riana e o momento ideal para realizar a drenagem biliar.
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